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論文内容要旨
               【目 的】
 正常女性の正常卵巣組織のテロメ ラー ゼ活性と早発閉経患者の卵巣組織のテロメ ラー ゼ活性を
 測定 し, ヒト正常卵巣の加齢によるテロメ ラーゼ活性の変化と早発閉経における卵巣のテロメ ラー
 ゼ活性の違 いについて検討することを目的と した。
               【方 法】
 1. 対象
 正常卵巣については 1997 年2月から 1998 年1月の間に子宮筋腫, 子宮体癌, 良性卵巣腫瘍の
 手術を受けた 25 歳から 72 歳までの 20 例を対象とした。 検体は手術の際に摘出した卵巣の一部
 を病変がないことを組織学的に確認 してか ら用 いた。
 早発閉経卵巣については 1997 年9月から 1998 年 12 月の間に原始卵胞の有無を確認するため
 腹腔鏡下卵巣生検を受けた5例を対象とした。
 すべての検体は摘出後 PBS にて洗浄, 速やかに液体窒素で凍結 し, ～80℃にて保存した。
 本研究は東北大学倫理委員会の承認のもと, すべての患者の同意を得て施行した。
 2. 方法
 テ・メ ラーゼ活性の解析について は, 従来の Kim 等の TRAP (Telomeric Repeat Amplifica-
 tion Protocol) 法を基にしながら, 結果をより迅速に直接数値価することが可能な高感度酵素
 抗体法にて行った。
              【結 果】
 1. 正常卵巣におけるテロメラーゼ活性
 1) 25 歳から 72 歳までの正常女性 20 人の正常卵巣のテロメ ラーゼ活性は加齢とともに有意に
 減弱 した (r二〇.823,,ρ<0.001)。
 2) 正常月経周期を有する未閉経の正常女性 14 人のテロメラーゼ活性を 38 歳未満の群 (8 人)
 と 38 歳以上の群 (6 人) の2群にて比較した結果, テ臼メ ラーゼ活性は 38 歳以上の群で有意
 に低下していた (ρ<0.005)。
 2. 早発閉経卵巣におけるテロメラーゼ活性
 1) ヘマ トキシリン・エオジン染色による病理組織学的検査の結果により早発閉経5例 は, 原始
 卵胞が多数残存 している性腺刺激ホルモ ン無反応卵 巣症候群2例と原始卵胞がほとん ど消失し
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 ている早発卵胞消耗群3例 に大別された。
 2) 性腺刺激ホルモ ン無反応卵巣症候群の2例の卵巣のテロメ ラーゼ活性 は年齢相応の値を呈し
 たが, 早発卵胞消耗群の3例のテロメ ラーゼ活性は年齢と一致 しない低い活性値しか示さなかっ
 た。
               【考 察】
 ヒト正常卵巣のテ・メ ラー ゼ活性 は加齢とともに有意に低下することが本研究により明 らかに
 なった。 ヒト正常卵巣の原始卵胞数は 38 歳前後で激減 し, 臨床的にも38 歳前後から排卵機能が
 急激に衰えてくることが知 られているが, 38 歳という年齢はテロメ ラーゼ活性においても活性
 値が変化す る境界年齢と考え られた。
 早発閉経卵巣のテロメ ラーゼ活性は性腺刺激ホルモ ン無反応卵巣症候群と早発卵胞消耗群によっ
 て活性が異な り, テロメ ラーゼ活性は原始卵胞数や卵巣機能を反映 していることが示唆された。
 今回の研究はテロメ ラーゼ活性の検出方法と して高感度酵素抗体法にて行ったが, この方法は
 従来の TRAP 法に比べて結果をより迅速に直接数値化することが可能で簡便であるため, 今後
 従来の TRAP 法の代用と して臨床応用への発展が期待できると考えられる。
 卵巣機能についてこれまでは血清FSH, E2 値により評価 していたが, 今回の研究結果から卵
 巣のテ臼メ ラー ゼ活性 は卵巣の機能的年齢を知る新たな指標となりうることが示唆された。
               【結 論】





 テロメラーゼは老化や不死化の原因と して最近注目されており, 悪性腫瘍の領域ではこれまで
 も様々な組織について研究され論 じられてきた。 婦人科領域でも子宮癌や卵巣癌に関する研究論
 文はいくつか発表されている。 しか し, 正常組織のテロメラーゼ活性に関する研究は少なく, 特
 にヒ ト正常卵巣における詳 しい研究報告はほとんどな い。 本研究はヒ ト正常卵巣のテロメラーゼ
 活性を加齢による変化に着目 し研究 している点において独創的研究といえよう。
 また, 卵巣の早老症ともいえる早発閉経は珍しい病態であ り, その卵巣のテロメ ラーゼ活性の
 違いについて研究 し, 論じている点も意義あることと思われる。 研究対象と して選んだヒ ト正常
 卵巣の凍結検体は少なく, 検体を集めるのが困難である。 従って様々な年齢の正常女性の正常卵
 巣のテロメ ラーゼ活性を測定 したことは評価され る。
 本研究では, 性周期を有する女性において も38歳以上では未満の女性よりテロメラーゼ活性が
 有意に低下 していることを明らかにした。 これはヒ ト卵巣では加齢とともに有意にテロメラーゼ
 活性が減弱することを示している。 この研究結果は卵巣の加齢について今後の研究に際 し, 貴重
 な基礎データを与える ものであ る。
 同様に臨床上非常に症例が少ない早発閉経について も卵巣のテロメラーゼ活性を測定 している




 テロメラーゼ活性の検出方法として本研究では従来行われてきた TRAP 法ではなく高感度酵
 素抗体法にて行っているが, この方法は未だ報告が少なく新しい研究方法を用いたとして評価さ
 れるべきであろう。 高感度酵素抗体法は従来の TRAP 法と高い相関があり, かつ従来の TRAP
 法に比べて結果を簡便に迅速 に得られることか ら検出法と してより応用範囲 が広いと考え られる。
 テロメ ラーゼ活性の測定が今後さ らに臨床応用へ発展できる可能性を示 した点も本研究の重要性
 の一つである。
 本研究は着眼点が独創的であ り, 正常卵巣におけるテロメラーゼ活性を 「加齢による変化」 に
 注目 し分析 した点で非常に意義のある研究と思われる。 さらに早発閉経という病態は不明な点が
 多いが, 本研究結果により卵巣のテロメラ一世活性測定が卵巣の機能的年齢を知る新たな指標で
 あることが示され, その臨床的意義を確認したという点からも高く評価されるべきである。
 以上の点か ら, 本論文は博士論文に十分値する。
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